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「目的j 近年， 1 型糖尿病における免疫細胞による醇 β 細胞傷害の機序に酸化ストレスが重要な役割を果たすことを
示唆する報告がなされている。また，チオレドキシンは，最近その抗酸化ストレス作用および抗アポトーシス作用が
注目されるタンパク質である。本研究では， 1 型糖尿病のモデル動物である NOD (non-obese diabetic) マウスを用
いて，チオレドキシンを梓 β 細胞特異的に発現するトランスジェニツクマウスを作製することで，この惇 β 細胞傷害
の機序に酸化ストレスが重要な役割を果たしていることを in vivo で直接証明することを試みた。
「方法ならびに成績」 ヒトインスリンプロモーターにヒトチオレドキシン cDNA を接続したトランスジーンを構築
し，これを NOD マウス受精卵雄性前核細胞にマイクロインジェクションして， トランスジェニックマウスを作製し
た。次にトランスジェニックマウスの主要臓器より RNA を抽出して RT-PCR 法による解析を行った。その結果，ト
ランスジェニックマウスの醇にのみ，ヒトチオレドキシンが発現することを確認した。最終的にトランスジェニック
マウスは 3 系統樹立されたが，醇島を単離してタンパク質を抽出し，ウエスタンプロッティング法を用いることによ








さらに，これらトランスジェニツクマウスと C57BL/6 (B6) マウスとの F1 マウスを作製し，これらマウスに酸化




「総括」 抗酸化ストレス作用をもっタンパク質，チオレドキシンを勝 β 細胞で過剰発現する NOD マウスでは，その糖
尿病の発症が有意に抑制された。しかも勝島への免疫細胞浸潤の程度に有意差を認めないことから，その糖尿病発症
抑制機序は，浸潤した免疫細胞による酸化ストレスに対する勝 β 細胞の抵抗性によることが考えられる。さらに，酸
化ストレスを介して騨 β 細胞を傷害すると考えられている薬剤 STZ の投与実験においても，糖尿病発症が抑制され
ることが示された。これらの結果から，酸化ストレスが枠-β 細胞傷害に重要な役割を果たしていることが示唆された。
また，醇 β 細胞において内因性のチオレドキシンの発現が醇外分泌細胞に比較して少ないことを示し，このことが酸
化ストレスに対する醇 β 細胞の脆弱性の原因の l つである可能性を示唆した。
論文審査の結果の要旨
本研究において遺伝子工学的・発生工学的手法を用いた糖尿病の発症機構の解析をおこない，特に本研究では抗酸
化ストレスおよび抗アポトーシス作用をもっタンパク質チオレドキシンを 1 型糖尿病モデルである NOD マウスの豚
β細胞に過剰発現させることによりその糖尿病発症が抑制されることを示した。さらにこの枠・ β 細胞特異的にチオレ
ドキシンを過剰発現するトランスジェニックマウスでは，酸化ストレスを介して勝 β 細胞を選択的に傷害する薬剤ス




ある可能性を in vivo で直接的に示唆したものであり，学位の授与に値するものと認められる。
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